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で代表される有機 リン酸エステル類が優秀な殺虫剤として登場してから既に約20年 を経た。そ
して有機 リン剤の作用は昆虫の中枢神経のchO■ines七era8θを阻害 してacθ七ア1chQ"
1ineの蓄積を生 じるためであ り,また高等動物に対 しても同様の作用機作で毒作用を呈するこ
とは広 く知 られ,所謂Wi■80nのモデルに適合した考え方が信 じられている。しかしながら
弗 加670に訟ける阻害力と化学構造と殺虫力と高等動物に対する誰性との4つの因子の相関
関係 にっいては未だ確立されていない現状である。農薬生化学の目指す最終目的はあ くまで も昆
虫 と高等動物との間で選択的毒性を持っ低毒性殺虫剤の創域に存するのであるが,それに至る最
短距離は既存の優秀な化合物にっいて,そ の毒性発現の機構お よび各種生物体内に澄げる代謝過
.程をつぶさに:検討し,選択毒性の生ずる要因について追求して,昆虫に対する作用と高等動物特
に人間に対する毒性とのバランスに:っいて細心な研究を行 ない.そ の知見を利用して発展させる
ことであろ う。S
本研究は・の・購 の前に立つて灘 深い・一 ・・… 螺)翫 ・岬 ・恥)
をとりあげた。DlmθもhOa七eは有機 リン剤の咤では比較的低毒性 として知 られ ているが,動
物 の種類に よって毒性に大 きな変動の ある ものの うちの代表的な もので あって経 口投与に よる急
性LDhOはニワ トリでは15～40籠 躰g,ウ シ60～80,マ ウス115,ヒ ツジ450,ラ
ツテ245で あ り,昆 虫に対 して も同様に強い種間撰択性 を示し,数 々の興味ある問題を含んで
い る。 この ことは毒性発現の陰に何等かの生化学的介在の あることを示唆 している。更にDエmθ一
thQa七9中毒の場合 は一 般の有機 リン中毒の場合と異り、特効 薬であるぺ き:PAM(py'rid.エΩe
a■doxエmemethioaiαθ)が無効であるのみ な らず,か え つて:PAMの投一与により症状の
S
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と同騰 一(σ ざ>L・{>NQのの存… 蜘 す・一 明に上昇す
ることが既に報告されているが,そ の機 作につ いては未 だ解 明され ていない。 これ らのDi皿e-
thOatθをめぐる興味ある問題点 を生化 学的に解明 して,そ れを基礎 として新 しい理 想的農薬
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の開発に寄与せん とするのが本論文の立 脚点である。
薬物の代謝澄 よびそ の生理作用の機作 を生化学的に研究す る常法ζ して第丁 に必要塗 ことは・
基 質,代 謝中聞体,最 終産物 などの分離,定 性定量であっ て,そ のために最 も有効な手段は近年
'一般的になりつつあ る ト、レーサ ー実験で ある。 本研究にあたつてDi皿θ七hoa七eの生体内での
代謝物 を同定する 目的で先ず その代謝産物 と考え られる化合物 を32P,3ヨ などに よつて標 識 し
て合成 した。3Hを 有機 リン剤に導入 したのは本研究が最初であ り,勿 論農薬の代謝実験に3H
を使用 したの も最初である。 これ らの放射性 代謝物 の分離にはカ ラム,ペ ー パー などのク ロ.マト
グラフイーを用い,つ いで放射能 の測淀 には液体 シンチ レー シヨンカウンターを用いたが,従 来
の方法に くらべては るかに精慶の高い回収率の よい結果 を得たことは今後の代謝物研究に極めて
有効な手段 となろ う。 合成の段階に澄いては標 識化合物 の合 成に必要な条件,即 ち取扱 いの安全
性 とアイ ソトープの損 失を防 ぐとい う条件 を満足させる方法としてチオール体 をアルカ リ塩にす
る常法 を改良 してNH3ガス を用い る方法 を確立 した。
次に前記の実験法 と32P標識Di皿e七hoateを 用いてDi皿ethoateの 代謝特異性 を検討
す る実験に入 り,先 ず動物の種類 に ょる巌性発現の差異に関 する要 因を解明する 目的で,、高等動
物の組織 の 翫 〃吋 γoに澄けるDi皿θ七hOatθ分解能を検討 した。Dilnethoa七θは ラツ
テ 肝臓では速かに分解され るが ラツテの他の組織 で は殆ん ど分解を受けない。他 の動物 め肝臓 の
Dimethoa七e分解能は ウサギ〉 ヒ.シジ〉イ ヌ〉 ラツテ〉ニワ トリ〉モルモツ ト〉マ ウス〉ブ
タの順であった。 この分解能は各動物 の肝臓 の重量 を考慮に入れ るとDime七hoa七θの毒性 と
明確 な相関 々係があることを見出 した。即 ち・解毒能力の大 きい ラヅテではLD聞 値は大 きく・
餌 毒量 の小 さいニワ トリではLD50値 も小 さ く比例関係 を示す。分解の過程をうぶ さに検 討す る
とヒツジ肝臓の分解成績体はDi皿θthoatθ&cid〔(GH30)2P(s)SGH2Goo亘〕のみで
あ リモルモ ツ トの場合は(CH30)2P(S)SHのみを与え るが,ラ ツテ やマ ウスでは上記=者 共
を生成する。 この様にDi皿θ℃hQa七eの動 物体内における解毒分解はcarわoxアamidaθe
とPhOePha七aθeと の両酵 素が関与 していることが 判明 し動物の種類に よつて夫 々反応の起
り易さに差異のあることを示した。 図示 すれば次 の如 くで ある。
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① ヒツジGR30/
②モルモツ ト
①及び② マ ウス,ラ ツテ,人 間
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ヒツジ肝臓ではDime七hOa七θ の分 解に関与している酵素はcarbOxy『鋤ida8eの みで
あ り又,前 述 の ように解毒量とLD50値との聞に比例関係があるこ とか らDilnθthO帥θの ヒ
ツジに対する毒作用は肝臓中のcarboxアamidaseの活性度 に よつて左右 され ることを結 論
した。 さ らに細胞下 レベルでの酵素活性を検索 し,ヒ ツジ肝細胞 内ではこの酵素は肝 ミク ロソー
ムに局在していることを示 し,粗 製carbOXy'amidasθにっいてその至適:pH,熱に対 する
安定性,Michaeユis恒 数 などの性質について初めて明 らか{(:した。(PhOSPhataseに
つ いてはすでに明 らかにされている)。
さらに上記一連 の動物の有するDiInθ七hoatθ分解能 力と毒性(LD島o)との関係を人間に当
てはめた場合 について検討した。 摘出したヒ トの肝臓を用いて実験 した結果,ヒ トの肝臓で も前
記二種類の分解産物が生 成 し,.その分解活性は実験に供 した数種類の哺乳動物 の内最 も低い値を
示 した。 この結果は従来 の実験 用小動物を 用いてLD切 値を測定 して人聞に対 す る毒性の程度 を
推定 してい る方法論に大 きな警告 を与え る もので ある。
次 に,Dime七hoateは 先に述べた様 に,微:量のEPNの 添加に より急激な毒性 の上昇を示
すが,す でに知 られているMa■a七hi◎nとE:PNの相乗作用の場合 と異 なり,.昆虫に対す る作
用 も高等動 物に対す る毒作用 も共に増大す るのではな く,毒 作用のみ増大 して殺虫力は増 さない
事実 を認 めた。 この現象の機作 は次の様に解明した。即 ち,マ ウス慶 よぴモルモツ トに対 して
LD1。の%量 のEPNを 予 め投与 した群の肝臓を摘 出 しDi皿ethoatθの分解能力を測定 した
結果は対 照群 に比 してマウスでは80%,モ ルモツ トでは60%の 低下を示 したが,一 方 イエバ
エやMiユkwθeabugな どの昆虫ではE:PNの投一与に よつ てDimθ七hoa七e分 解能力は大
きい影響を受けない事実 か ら両殺虫剤の相乗作用はEPNがDi!ne七hOa七θ の分解能 力を低下
させる結果であることを見出 した。3且 標 識:Dimθ七hOa七θ を用 いてこの相乗作用が起つ た 場
合のDimθthoa七eの代謝経路を検索 し,EPNはDi皿 θ七hQa七e分解酵素の両者を阻害し特
にCarbOXγamidaseに強い阻警力を持つ ことを示 した。すでに明 らか にされてい るMala一
七hiOnとEPNの相乗作用の場合 にはPhOSPha七a8eは阻害 されずCarbox7θs七eraee
の みが阻害 され る点で異 なつ てい る。
以上Dime七hOa七θの高等動物 に対す る毒性や休内代謝経路を明 らかに したのであるが本来
の 目的である殺虫力に目をむけ るとD加 θthoa七eは特に イニパエに強 い効果を示すが(LD曲
0.5μ9/9),OQrOユadopo七atobee七ユe(テ ン トウムシダマシの 一種)に 対 しては
殆んど効力が なく(:LD50,770μ9/9),昆虫種間で も強い選択殺虫力を あらわす。 この原園
を究明十ることは ミツバ チ,カ イコ診 よび種々の天敵 などの有用 な昆虫に毒作用を表 わナことな
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く害虫のみを殺 滅ナる化合物の開発 に連 らなる興味 ある問題 である。著者は ⊃ime七hoa七eに
・対す る感受性 の異 なる五種類の昆虫について殺虫作用の発現 に影響を赴 よぼず諸因子即 ち,
Di皿e七hOa七eの虫体表面か ら内部への浸透の速 さとその量,次 いで虫体内 での解毒量,分 解
経路 ・O一:P体への活性化の割合・.更に"targθ 七"で ある中枢神経内 のch。lines七。ra8e
のDi迅ethOa七θ:P=O体に対する感受性 の強弱な どについ て3H標 識Di甲e七hoa七eを 用
いて検索 した。その結果:pi皿ethoa七eの昆虫外皮透過性は殺虫作用とや ＼相関はみ られるが
比例閨係は な く,虫 体内で代謝に関与ず る酵素 は高等動物 と同様で あつてcarboxγa皿iOaee
、と:Phospha頓8θ であるが前者の役割 釦は小 さ く,分解能力は殺虫作用の発現に対 して高等
動物 に澄け る様 な重要な意義を持 たない。 更にP-o体 への活性化率 知 よびChOユines舶臓sθ
の感 受性 の両因子 は殺虫作用 とや ＼相関は あるが比例的関係には ない ことを 見出した。また
Di皿e七hoat6に対 して感受性の最も強い イエパエは当然1)imθ七hoa七eが強力な作用を衷
わナ要因を具備 していることを認 めた。然 しなが ら供試 した5種 類の内 イエバエの他は,こ こに
取 り上げ て究明 した因亭 の うちいずれかを特に殺虫作用の主要 因で あると して結論づけ ることは.
出来 ず,綜 合的にみ てもこれ らの諸因子だけでは殺虫作用を完全に説朔 し得 なかつ た。
以上数 種類 の高等動物,入 間,昆 虫 と夫 々の体内に診けるD加e七hoa七eの 代謝を検 討し,
毒性 と殺虫力 とのバ ランスを考え る資料 としての基礎的な実験 を行なつた結果 につい て論 じた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は有機燐系殺虫剤の一 種であ るジメ トエー ト(σH30)2:P(S)一σヨ2σONHσH註の高
等動物及び昆虫に澄ける代 謝様式につい て論 じた ものでこの代謝様式が高等動物においては毒性
発現及びその解毒作用に,ま た昆虫に診いてはその殺虫機構 と密接な関係のあることを見出 した。
まつ,3H及 び32Pをラベル した ジメ トエー ト及 び代謝物 として推定され る化合 物七種を合成 し,
ペーパーク ロマ トグ ラフイー及び カラムクロマ トグラフイーによる分離定量法 を確立 し,ラ ツト
肝臓 ホモジネー トに よる代 謝物を分析検討 した結果r主 たる代謝物 としては毒性の本体 と考え ら
れ る ジ メ トエ 一ートオ ク ソ ン体 ・ また 解 毒 分 解 物 と し て は ジ メ トエ ー ト醇(CH30)2P(S)GH2-
GOOH及び 〇一〇一dime七hy'■,di七hioPhosPha七e(GH30)2P(S)一SHの=二者 である
ことが 明 らか となつ た。之等 の代謝は主 として肝臓で行 なわれ,肺,筋 肉,膵 臓では わず かに,
脳,腎 臓ではほ とん ど行 われ ない。 之等 の解毒的代謝は一 種のPh・OePha七aθe及びGarbo-
Xyamida8eによつ て行われ るが,両 者の酵素の関与す る比率は動物種及び性差 によつ て可成
り異 なつ てい る。即ちにわとり,牛 は両酵素の活性弱 く羊,マ ウスの雌では両酵素活性が同程度
に強 く,羊 の雄ではa皿ida8e活 性のみ強 く,モ ル モツ トでは:phoθPhatasθのみ強 く働
く等 々で ある。之等は各 種動物のLD50値に も密接に関連が あ塑,に わ とり,牛,マ ウス,羊,
モ〃モ ツ ト・ ラツ ト・犬 と順次高 くなり乳経 口毒性値が ニワ トリが15～40㎎/Kgで あるに対
し,ラ ヅ ト,犬では200～250㎎/助 とジメ トエー トは動物差たより毒性 の差の可成 り大 き
な ものである。また人間 の肝臓 は一般にA厘iこaeeが 働 くがそ の活性は余9強 くないのでジ メ
トエー トに対 しては抵抗性 が余 診強 くない ものと推定された。次に ジメトエー トは昆虫の種類に
よつ てその殺虫効力に差の あることが知 られ ているので こめ点を(1>昆虫の有す る代謝様式② コ リ
ンエステ ラーゼ感受性㈲昆虫体内の透過 の三点 か ら吟昧 し毎 昆 虫体内 に澄ける代謝は高等動物
の場合とほぼ同 様で あり,殺 虫効力'の強 くあ らわれ るものは ジメトエー トォクソン体 の生成 が多
く,解 毒分解のおそい傾 向が認 め られ る。 コ リンエステ ヲーゼの感受性か らみれ ばイエバエは酵
素感受性高 く従つて殺 虫効力 も大き くあ らわれ るが,他 の昆虫で は余 り酵素感受性 に差 が認め ら
れ ない。3H'一Di皿ethbateを用いた透過性 の実験では,そ の差を観 察す ることは可能で ある
が,イ エバ 止を除い ては殺虫 効果との間に明 らかな関連性は認 め られなかつた。.之等殺虫効力を
あ らわずべ き諸因子 と実際上の効力との関連性 につ いては,こ こに行 われた実験 のみか らはす べ
てを解決す ることは出来 なかつたが或 る程度その殺虫機 構を解 明す ることが出来た。以上 の研 究
は現在鰍 のいそがれている有麟 系殺虫斉瑠の高等動物混 虫類廟 する毒蝋 構及びその動物
差,性差による撰択毒性の問題を解明する上に新しい知見を加えたものである。 よつて本論文は
学位を授与す るに値す るものと認め る。
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